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Delgocitinib (Corectim) vid kroniskt handeksem
Tidig bedomningsrapport 2024-02-26

Substans (lakemedel) Delgocitinib (Corectim)

Nyhetsbeskrivning Forsta topikala pan-januskinas (JAK)-hdmmaren for medelsvart till svart kroniskt
handeksem (1,2)

Klassificering ATC-kod: D11

Foretag Leo Pharma

Indikation, férvintad Vuxna patienter med medelsvart till svart kroniskt handeksem. Kroniskt

handeksem definieras enligt European Society of Contact Dermatitis (ESCD) som
handeksem med >3 manaders symtomduration eller >2 recidiv per ar (3).

Verkningsmekanism Delgocitinib dr en pan-JAK-hdammare, vilket innebar att substansen oselektivt
hammar JAK-enzymerna (JAK 1/JAK 2/JAK/TYK 2). Januskinaser (JAK) &r enzymer
som omvandlar och aktiverar intracelluldr signalering och transkriptionsfaktorer
(STAT) som ingar i kroppens inflammatoriska processer (1,2).

Dosering, forvantad Appliceras tva ganger dagligen under ett antal veckor.
Administreringssatt Topikal beredning som administreras av patienten.
Regulatorisk Tidpunkt fér ansdkan EMA: augusti 2023 (4)
information Tidpunkt for forvantat godkannande: 2024-05

Godkant pa andra marknader: Nej [ Ja Xl Japan Indikation: Atopiskt eksem

Berord vardverksamhet | Hudldkare. | forlangningen inte omdjligt med forskrivning via primarvarden.
Forsdljningssatt Recept X Rekvisition O Smittskydd recept (I

Resurspaverkan

Likemedelskostnad Pris saknas for EU. | en japansk kostnadseffektivitetsanalys fran 2020 anges
kostnaden for delgocitinib (Corectim) 0,5 procent till 139,7 JPY/gram kram, vilket
motsvarar cirka 9,7 SEK/gram. Beradkningen utgar emellertid fran indikationen
atopiskt eksem och annan styrka. | underlaget for studierna pa kroniskt
handeksem framgar det inte hur mycket kram som har anvants och det blir
darfor svart att estimera hur mycket kram patienter med kroniskt handeksem kan
komma att behova under en behandling (5).

Den topikala JAK-hdmmaren ruxolitinib (Opzelura, 1,5 procent) ar godkand av
FDA pa indikationen atopiskt eksem. Den kostar cirka 2 000 USD/60 gram vilket
motsvarar strax 6ver 20 000 svenska kronor (6).

Behov av specifik Ja O Nej
diagnostik
Annan paverkan Handeksem kan medféra bade direkta kostnader (sjukvard, sjukersattning) och

indirekta kostnader (minskad produktivitet, forlorade arbetsdagar) for bade
patienten och samhillet. En systematisk 6versiktsartikel fran 2016 beraknar att
en patient med handeksem arligen kostar mellan 1 712 och 9 792 euro (3).
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Férekomst

Handeksem ar en vanlig sjukdom, ofta med ett kroniskt forlopp och vaxlande
aktivitet. Bakomliggande orsaker utgérs dels av yttre faktorer sd som exponering
for amnen som irriterar huden (icke-allergiskt kontakteksem) eller &mnen som
den drabbade ér allergisk mot (allergiskt kontakteksem), dels av inre faktorer dar
atopiskt eksem ar vanligast. Handeksem &r den vanligaste arbetsrelaterade
hudsjukdomen och ses framfor allt i yrken som innefattar vatarbete (3).

Det gar inte med sdkerhet att sdga hur manga som kommer att bli aktuella for
behandling med delgocitinib. Ettarsprevalensen av handeksem bedéms vara cirka
10 procent hos den vuxna yrkesverksamma befolkningen. | en dansk studie fran
2007 anges att patienter med svart, kroniskt handeksem utgér cirka 5—7 procent
av alla patienter med handeksem (3,7). Utifran aktuell befolkningspyramid (8)
innebar det att det i Sverige kan finnas cirka 700 000 vuxna personer med
handeksem varav cirka 35—-50 000 med svart, kroniskt handeksem. Ungefar
halften av dessa forvantas vara refraktdra mot topikala steroider, vilket skulle
motsvara cirka 17 — 25 000 patienter. Av dessa ar det troligtvis inte alla som ar
aktuella for behandling med delgocitinib da det dven finns andra topikala och
systemiska behandlingsalternativ.

Sjukdomens
svarighetsgrad

Det kroniska handeksemet yttrar sig framfor allt som erytem, papler,
hyperkeratos, fjallning och fissurer. Klada ar ett kardinalsymptom men dven
smarta forekommer, i synnerhet i samband med fissurer. Sjukdomen kan medféra
nedsatt handfunktion som i sin tur kan leda till nedsatt arbetsférmaga och i vissa
fall behov av sjukskrivning under langre perioder. Medelsvart till svart kroniskt
handeksem beddms paverka livskvaliteten negativt i lika stor utstrackning som
andra kroniska sjukdomar (3).

Nuvarande behandling

Eliminering eller reducering av skadlig hudexponering samt mjukgérande och
lokala glukokortikoider utgér basen i behandlingen. Andra lokala alternativ ar
behandling med UV-ljus och topikal takrolimus (kalcineurinhammare) (3).

Vid otillracklig effekt av lokalbehandling finns systemisk behandling att tillga,
exempelvis alitretinoin som har indikation svart kroniskt handeksem. Exempel pa
andra lakemedel som kan anvandas ar ciklosporin, azatioprin och metotrexat.
Nyare ldkemedel sasom dupilumab och olika systemiska JAK-hammare finns
ocksa att tillga men det ar annu inte helt klarlagt vilken plats de ska ha i
behandlingsarsenalen (3).
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DELTA 1 (NCT04871711)

DELTA 2 (NCT04872101)

Typ av studie

Fas lll, dubbelblind, randomiserad,
placebokontrollerad, multicenter.

Identisk med DELTA 1

Status

Avslutad 2022-10-31

Avslutad 2023-01-06

Antal patienter

487, delgocitinib (n=325), placebo (n=162).
Vid baslinjen hade 67 procent IGA-CHE 4
och 33 procent IGA-CHE 3.

473, delgocitinib (n=314), placebo
(n=159). Vid baslinjen hade 76 procent
IGA-CHE 4 och 24 procent IGA-CHE 3.

Patientpopulation
Inklusion, urval

e  Patienter >18 ar med kroniskt
handeksem definierat som 23
manaders symptomduration eller >2
episoder per ar.

e Investigator’s Global Assessment-
Chronic Hand Eczema (IGA-CHE*) 3—4.

e  Hand Eczema Symptom Diary (HESD)
24,

e  Otillracklig effekt av topikala
kortikosteroider eller olampligt med
topikala kortikosteroider.

e  Foljsamhet géllande hudvard, inklusive
minimering av exponering mot kdnda
irriterande amnen.

Identisk med DELTA 1.

Exklusion, urval

e  Behandlingskravande atopiskt eksem
pa andra delar av kroppen dn hander
och fotter.

e Aktiv psoriasis.

e  Hyperkeratotiskt handeksem.

e  Kliniskt signifikant infektion pa hander

e Tidigare behandling med JAK-hdmmare

e  Behandling med biologiska Idkemedel

Identisk med DELTA 1.

Interventions-
behandling

Kram delgocitinib 20 mg/g, 2 ganger
dagligen under 16 veckor.

Identiskt med DELTA 1.

Jamforelsearm/-ar

Kram placebo, 2 ganger dagligen under 16
veckor.

Identiskt med DELTA 1.

Resultat
Primar
utfallsvariabel

Efter 16 veckor hade 19,7 procent av
patienterna med delgocitinib, jamfort med
9,9 procent i placebogruppen, fatt en
komplett remission (IGA-CHE 0) eller en
nastan komplett remission (IGA-CHE 1) samt
uppvisat férbattring med minst tva punkter
p& IGA-CHE (1,9).

Andelen patienter som uppnadde det
priméra utfallsmattet (identiskt DELTA 1)
var 29,9 procent i behandlingsgruppen
och 6,9 procent i placebogruppen (2,10).

Sekundara
utfallsvariabler
(urval)

Andel som uppnadde IGA-CHE 0-1 efter fyra
veckor var 15,4 procent i
behandlingsgruppen jamfért med 4,9
procent i placebogruppen.

IGA-CHE 0-1 uppnaddes efter fyra veckor
av 14,7 procent och 8,2 procent i
respektive grupp.

-
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Andel som uppnadde IGA-CHE 0-1 efter atta | IGA-CHE 0-1 uppnaddes efter fyra veckor
veckor var 22,8 procent i av 32,3 procent respektive 9,4 procent
behandlingsgruppen jamfért med 10,5 (10).

procent i placebogruppen (9).

HESCI-75 uppnaddes efter 16 veckor hos
Andel som efter 16 veckor uppnddde en 75- | 49,5 procent och 18,2 procent i
procentig reduktion i Hand Eczema Severity respektive behandlingsgrupp. Andel som
Index (HESCI-75) var 49,2 procent i uppnadde HECSI-90 var 31,0 respektive
behandlingsgruppen och 23,5 procent i 8,8 procent (10).

placebogruppen. HESCI-90 uppnaddes av
29,5 procent i behandlingsgruppen och 12,3

En minskning med 24 punkter i DLQI sags
procent i placebogruppen (9).

hos 72,2 procent i behandlingsgruppen

och 45,8 procent i placebogruppen efter
En minskning med >4 punkter i Dermatologi | 16 veckor (10).

Life Quality Index (DLQI*) sags hos 74,4
procent i behandlingsgruppen och 50,0
procent i placebogruppen efter 16 veckor
(9).

Sikerhet Behandlingsgruppen hade liknande Ingenting som signifikant avviker fran
biverkningsprofil som placebogruppen. DELTA 1 (2,10).

Behandlingen tolererades val och inga
allvarliga biverkningar framkom under
studien. (1,9).

Kommentar till den Resultaten frdn studierna som presenteras i denna rapport finns inte publicerade
vetenskapliga i peer-reviewed granskade tidskrifter utan finns enbart tillgdngliga via posters
dokumentationen tillhandahdllna av féretaget samt presenterade som topline-resultat. Detta

férsvarar granskningen da det saknas 6nskvdérda studiedata.

* Investigator’s Global Assessment-Chronic Hand Eczema (IGA-CHE) bestér av en femgradig skala (0—
4) déar 4 motsvarar den svaraste formen av handeksem och 0 motsvarar komplett remission utan
synligt kvarvarande handeksem. Skalan ar framtagen av féretaget infor de kliniska prévningarna. En
valideringsstudie for IGA-CHE, sponsrat av foretaget, har gjorts (11).

**Dermatology Life Quality Index (DLQI) &r ett kompositmatt som skattar hur stor negativ paverkan
hudsjukdomen har pa patientens livskvalitet utifran bland annat symptom och behandlingseffekt.
Skalan gar fran 0 till 30 dar 0 innebér att hudsjukdomen inte medfér ndgon negativ paverkan och 30
att hudsjukdomen utgdr en mycket stor negativ paverkan for patienten (12).

| det tillgdngliga underlaget jamfors delgocitinib enbart med placebo samtidigt
som det finns andra lakemedel att tillgad nar topikala steroider inte fungerar. Det
pagar emellertid en studie dar behandling med delgocitinib 20 mg/ml jamfors
med kapsel alitretinoin som ar ett godkant behandlingsalternativ vid svart,
kroniskt handeksem (13).

| underlaget framgar inte vilken grupp av steroider, styrka eller behandlingslangd
som patienterna fallerade pa innan inklusion. Troligtvis far det anses mer kliniskt
relevant om patienter som inte erhallit effekt med en potent topikal steroid far

-
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effekt med delgocitinib jamfért med patienter som inte haft en effekt av en
svagare steroid.

Alla patienter som avbrot studien oavsett orsak eller fick 6verga till rescue-
behandling (framgar ej vad detta bestod av) kategoriserades som non-
responders. Bortfallet for studien redovisas emellertid inte i underlaget.

De deltagare som fullféljde DELTA 1 och 2 erbjods att delta i DELTA 3, en 6ppen
fas lll-studie pa 36 veckor som tittat pa sakerheten vid langre tids behandling
med delgocitinib. Resultatet fran denna studie publicerades nyligen och
foretaget anger att sdkerhetsprofilen dver 36 veckor liknar den som tidigare

setts (14).
Andra likemedel med Vi aterfinner inga pagaende fas IlI- eller Ill-studier for lakemedel med topikal
indikationen administration och specifik indikation eksem eller handeksem. Det finns

flertalet redan godkanda topikala lakemedel for indikation atopiskt eksem,
inklusive JAK-hdmmare (15).

Andra indikationer for Redan godkand for atopisk dermatit i Japan. Fas ll-studier har genomforts for
lakemedlet alopeci och diskoid lupus erymatosus men dessa tycks ha avbrutits i forvag pa
grund av svarigheter att rekrytera patienter alternativt att de primara
utfallsmatten inte uppnatts (15).
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Om rapporten

Denna bedomningsrapport ar utformad for att ge en bild av ett kommande Iakemedels eller ny indikations
potentiella viarde och dess sannolika konsekvens for sjukvarden. Rapporten &r inte en ldkemedelsvédrdering
utan ett tidigt underlag &mnat for regionernas forberedelser. Informationen om ett nytt Iakemedel ar
vanligen begransad innan det godkants och slutsatserna som dras i denna rapport ar preliminéra. Rapporten
galler vid den tidpunkt den skrevs och revideras inte.

Den tidiga bedémningsrapporten tas fram av de 4 regionerna (VGR, RO, RS, Region Stockholm) pa uppdrag av
Sveriges kommuner och regioner (SKR). Bedémningsrapporten ar framst avsedd foér ldkemedelsstrategiskt
arbete i SKR och regionerna men dven TLV har tillgang till rapporterna. | de fall rapporten berér ett
cancerlakemedel formedlas den ocksa vidare till NAC och RCC:s vardprogramsgrupp.

Rapporten skickas efter fardigstallande till berort lakemedelsforetag for kannedom. Kontaktperson ar
koordinator Johanna Glad (johanna.glad@skane.se), Region Skane
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